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in welcher die Substituenten die in der Beschreibung an- 
gegebenen Bedeutungen haben. 

Die Verbindungen eignen sich zur Herstellung von bisher 
unbekannten streng alternierender PNA/DNA Colligome- 
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Beschreibung 

Pepiidnuklcinsaurcn (PNA) sind polyaniidische Vcrbindungen. die in dcr Seitcnkclie. Purine odcr Pyrinridine tragen. 
lis handcll sich somii formal uni DNA-analoge Verbindungen. bci denen das Desoxyribosephosphatgerusi durch ein-po- 
5 lyamidisehes Riickgnn ersetzt wurde. 

Das gczielte Abschallen von Genexpression durch koniplenicntarc Nukleinsiiuren. sogenannte Ant.isense-Oligonu- 
kleotide. stoih einen neucn Therapieansalz dar. Mogliche Anwendungcn rcichen von der Behandlung viraler Infoklioncn 
bis zur Therapic von Krebs (S. Agrawal, Tibtech 1 0. 152 < 1 992): W. James, Antiviral Chemistry & Chemot herapie 2. 1 9 1 
(1991); B. Calabrctla. Cancer Research 51. 4504 (1991)): Die Kontrolle der Genexpression erfolgi aul'der liberie- von 
to DNA und RNA und gelingi bereils mil unniodifizierten Oligonuklcoiidcn (C. Helene. Anti-Cancer Ding Design 6. 569 
(1991); B. Uhlmann. A. Peyntann, Chemical Reviews 90. 543 (1990)). Diese sind jedoch aufgrund mangelndcr enzyma- 
tischer Siabilitat und zu geringer Aufnahme in zellulare Sysicnte fur iherapcutischc Anwendungen nichl geeignel. The- 
rapeuiischc Anwendungen erfordern chemisch modi fr/.ierte Antisense-Oligonukleotide. 

Neben der Anli sense-Strategie kann eine Inhibition der Genexpression auch durch die Sense-Straiegie erzielt werden. 
15 Dabei konkurrieren die Sense-Oligonukleotide spezifisch mil DNA-Bindungsproteinen wie z. B. Transkriptionsfaktoren 
(M. Blumengeld, Nucleic Acids Research 21, 3405 (1993)). 

Oligonukleotide mil modifiziertem Internukleotidphosphat odereincr phosphatfreien Internukleotidverkniipfung wur- 
den in vielen Arbeiten systematise!! untersucht; ihre Synihese erwies sich jedoch als sehr aufwendig und beobachteie the- 
rapeuiische Effekte als nichl ausreichend (E. Uhlmann, A. Peyman, Chemical Reviews 90, 543 (1990)). 
20 Eine Alternative zur Modification oder Substitution der Phosphatgruppe in Nukleinsauren ist der komplette Austausch 
von Ribose und Phosphai durch andere Riickgrale. Dieses Konzept wurde erstmals von Pitha et al. realisiert, der Ribo- 
sephosphat durch Poly-N-Vinyl-derivate ersetzte, was zu sogenannter "Plastik-DNA" fiihrt (J. Pitha, P.O.P. Ts'O, J. Org. 
Chem. 33. 1341 (1968); J. Pitha, "J. 

Adv. Polym. Sci. 50, 1 (1983)). Es erlaubt jedoch nicht den gezieiten Aufbau definierter Sequenzen. 
25 Die Synihese definierter Sequenzen gelingt, wenn anstelle von Zuckerphosphat beispielsweise ein Polyamid-Ruckgrat 
verwendet wird, das in Analogic iur konvenlionellen Peptidsynlhese (M. Bodanszkv, Principles of Peptide Synthesis, 
Springer, Berlin 1984) schrittweisc aufgebaut wird. Dieses Konzcpl wurde von vcrschicdcncn Arbcitsgruppcn untcr- 
schiedlich realisiert. (J.E. Summerton et al. WO 86/05518; R. S. Varma et al. WO 92/18518; O. Buchardt et al. WO 
92/20702: H. Wang. D. D. Weller. Tetrahedron Letters 32. 7385 (1991): P. Gamer. J. U. Yoo. Tetrahedron Letters 34. 
30 1 275 (1993); S.-B. Huang, J. S. Nelson D. D. Weller. J. Org. Chem. 56, 6007 (1991); Bayer AG EP 646 595 Al, EP 646 
596 Al u. EP 700 928 Al; Hoechst AG EP 672 661 Al, EP 672 677 A2, EP 672 700 Al). 

Polyamid-Nukleinsauren eignen sich ebenfalls fur diagnostische und molekularbiologische Anwendungen (Buchardt 
et al. WO 92/20703 und Glaxo Inc. WO 93/12129 ). 

Nachdem sich Oligomere aus reinen PNA-Bausteinen als zu lipophil und damit unfahig zur Zellwandpenetration er- 
35 wiesen haben, konnte dieses Problem durch Kombinationen von "hydroxysubstituierten" PNA-Monomeren mil 5'-Ami- 
no-2',5'-didesoxynucleotiden oder 2'-Desoxynucleotiden zu DNA/PNA-Cooligomeren reduziert werden (vgl. Hoechst 
AG EP 672 677 A2). Heterooligomere Verbindungen mil einem Ruckgrat aus 2- Aminoethyl-glycin und L-trans-Amino- 
prolin haben sich in Bezug auf Bindungsstarke zur komplementaren DNA gegenuber Verbindungen mit reinem 2-Ami- 
noethylglycin-Ruckgrat als uberlegen erwiesen (vgl. EP 700 928 A 1). Intention der vorliegenden Erfindung ist es, durch 
40 Ersatz des 2-Aminoethylglycins durch Nucleotidderivate und des Aminoprolins durch 2-Hydroxyethylglycin-Analoga 
zu Verbindungen mil starkerer Bindung zur komplementaren DNA bei gleichzeitiger Erhbhung der Hydrophilie zu kom- 

Die Cooligomere eignen sich zur Kontrolle der Genexpression. Weiterhin lassen sich derartige Substanzen in Diagno- 
stik und Molekularbiologie zur Isoliemng, Identifizieriing und Quantifiziemng von Nukleinsauren verwenden. 
45 Bei der Bearbeitung derartiger Strukturen gelang die Synthese neuer Hydroxyethylglycin- und 3'-verknupfter Nucleo- 
tid-Hydroxyethylglycin-Bausteine. Letztere eignen sich zurHerstellung bisher unbekannter streng altemierender PNA/ 
DN A-Cooli gomere . 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

50 


55 



in welcher 

R 1 fur Wassers toff. Hydroxy. C|-C| 8 -Alkoxy, Halogen, Azido oder Amino steht. 

R 2 fur eine in der Nucleotidchemie ubliche Phosphatschutzgruppe wie beispielsweise 2-Cyanoethyl steht, 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, CpCVAlkyl oder gemeinsam fur CpC^-Atkandiyl wie beispiels- 
65 weise -CH 2 -. -(CH : ) 2 -. -(CH 2 >,- oder -C(CH 3 ) 2 - stehen. 

B fiiralk nat.iirlichen oder unnaturlichen Nukleobasen. wie z. B. Thymin, Uracil. Cytosin. Adenin, Guanin. Hypoxanthin 
oder durch chemische Modifikation von diesen abgeleitete Deri vale oder halogenierte Vorstufen von diesen, gegebenen- 
falls an den Aminogruppen durch Schuizgruppen wie Acetyl. Trifluoracetyl.Trichloracetyl. Benzoyl. Phenylacetyl. Ben- 
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zyloxycarbonyl ('/ od. Cbz). lert.-Butyloxycarbonyl (Hoc). Allyloxycarbonyl. ( ( J-Fluorenyl)melhoxycarbonyl (Ftuoc) 
odcr andcrc in dor Peptid- und Nukleinsaurechemie ubliche Schutzgruppen subsiituiert, sichi. 
G fur -NH- odcr -O- sichi. 

X fiir Wussersiolf oder cine beliebigc aus dcr Peptidchemie bekannic Schutzgruppe wie beispielsweise '/.. l ; nioc odor 
4-Meihoxyiriiyl sichi und 

Y I'iir WasscrsiolT. C|-Q-Alkyl odcr cine beliebigc aus dcr Pepiidchcmie bekannie C-lerminale Schutzgruppe wie bei- 
spielsweisc Benzyl odcr ten. -Butyl sieht. 

Die erlindungsgcniaBen Verbindungcn dcr Fonnel (I) cigncn sich als DNA/PNA-Bausieine zur Hersiellung von DNA/ 
FN A-Cooligonieren beispielsweisc nach Standardvcrlahren insbesondere der Pepiidchcmie fur Vercsterungen und Ami- 
dierungen in fester und flussiger Phase (vgl. EP 700 928 Al. S. 5 und don zil. Lit.). 

Die ertindungsgemaBcn DNA/PNA-Baustcine sind durch die rormcl (I) allgemein definierl. 

R 1 sichi bevor/.ugi fur Wasserstoff. Hydroxy, Ci-C f) -Alkoxy. Fluor. Chlor. Brom, Azido Oder Amino. 

R- sieht bevorzugi I'iir eine in der Nucleoiidchemie ubliche Phosphaischuizgruppe wie beispielsweise 2-Cyj noethyl. 

R 3 undR 4 siehen bevorzugi unabhangig voneinander fur Wassersioff- Cj-C 4 - Alkyl oder geineinsam furC|-C 4 -Alkan- 
diyl wie beispielsweise -CTI r . -(GH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 oder -C(CH 3 ) 2 -. 

B steht bevorzugi I'iir alle naiiirlichen Nukleobasen. wie z. B. Thymin, Uracil, Cytosin. Adenin, Guanin oder Hypo- 
xanthin oder halogenierie Vorstufen von diesen, die gegebenenfaUs an den Aminogruppen durch Schutzgruppen wie 
Acetyl. Trifluoracetyl, Trichloracetyl, Benzoyl. Phenylacetyl, Benzyloxycarbonyl. teri.-Butyloxycarbonyl. Allyloxycar- 
bonyl, (9-FluorenyI)-iiieihoxycarbonyl oder andere in der Pepcid- und Nukleinsaurechemie ubliche Schutzgruppen sub- 
siiiuiert sind. 

G stehi bevorzugi fur -NH- oder -O-. 

X steht bevorzugi fiir Wasserstoff odereine beliebige aus derPeptidcheniie bekannte Schutzgruppe wie beispielsweise 
Z, Fmoc oder 4-Methoxytrityl. 

Y steht bevorzugt fiir Wasserstoff, CVC 4 -Alkyl oder eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte C-tenninale 
Schutzgruppe wie beispielsweise Benzyl oder tert.-Butyl. 

R 1 stent besonders bevorzugi fiir WasscrsiolT- Hydroxy, Methoxy. ELhoxy, Fluor, Chlor, Azido oder Amino. 
R 2 stehi besonders bevorzugt fur 2-Cyanocthyl. 

R 3 und R 4 siehen besonders bevorzugt unabhangig voneinander fiir Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Isopropyl oder ge- 
meinsam fur -CH 2 -. -<CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 - oder-C(CH 3 ) 2 -. 

B steht besonders bevorzugt fiir aJle naiiirlichen Nukleobasen, wie z. B. Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin, Guanin 
oder Hypoxanthin oder halogenierte Vorstufen von diesen, die gegebenenfaUs an den Aminogruppen durch Schutzgrup- 
pen wie Acetyl, Trifluoracetyl, Trichloracetyl, Benzoyl, Phenylacetyl, Benzyloxycarbonyl. tert.-Butyloxycarbonyl, Ally- 
loxycarbonyl, (9-Fluorenyl)methoxycarbonyl oder andere in der Peptid- und Nukleinsaurechemie iibliche Schutzgrup- 
pen subsiituiert sind. 

G steht besonders bevorzugi fiir -NH- oder -0-. 

X steht besonders be vorzugt fiir Wasserstoff oder eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schutzgruppe wie bei- 
spielsweise Z, Fmoc oder 4-Methoxytrityl. 

Y steht besonders bevorzugt fur Wasserstoff. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec. -Butyl, tert.- 
Butyl oder eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte C-terniinale Schutzgruppe wie beispielsweise Benzyl oder tert.- 
Butyl. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 


in welcher 

R 3 , R 4 und B die bei der Beschreibung der Verbindungen der Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben, 

X 1 fiir Wasserstoff oder eine aus der Peptidchemie bekannie saurelabile Schutzgruppe wie beispielsweise durch Alkyl 

und/oder Phenyl subsiituiertes Silyl, Z, Fmoc oder 4-Methoxyiriiyl steht, wobei fiir den Fall. daB R 3 und R 4 gleichzeitig 

jeweils fiir Wasserstoff siehen. gegebenenfaUs substituienes Alkoxycarbonyl und Trityl ausgenommen sind und 

Y fur C]-C 6 -Alkyl oder eine beliebige aus der Peptidchemie bekannie C-tenninale Schutzgruppe wie beispielsweisc 

Benzyl oder tert.-Butyl steht. 

Die erfindungsgemaBen PNA-Bausteine sind durch die Fonnel (II) allgemein definiert. 

R 3 . R 4 und R stehen bevorzugt fiir die bei der Beschreibung der Verbindungen der 
Fonnel (I) als bevorzugt. angegebenen Reste. 

X 1 steht bevorzugi fur Wasserstoff oder eine aus der Pepiidchemie bekannie saurelabile Schutzgruppe wie beispiels- 
weise durch Alkyl und/oder Phenyl subsiituiertes Silyl (z. B. tert.-Butyldimethylsilyl oder tert.-Butyldiphenylsilyl). Z. 
Fmoc oder 4-Methoxytrityl sieht. wobei fiir den Fall. daB R 3 und R 4 gleichzeitig jeweils fur Wasserstoff stehen, gegebe- 
nenfaUs substituienes Alkoxycarbonyl und Trityl ausgenommen sind. 

Y steht bevorzugt fiir C|-C 4 -Alkyl oder eine beliebige aus der Pepiidchemie bekannte C-tenninale Schutzgruppe wie 
beispielsweise Benzyl oder ten. -Butyl. 

R . R 4 und B stehen besonders bevorzugt fiir die bei der Beschreibung der Verbindungen der Fonnel (I) als besonders 


B 
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bcvor/.ugi angegebenen Resic. 

X 1 sichi bcvor/.ugi l'iir WassersiolT odcr durch Alkyi und/oder Phenyl subsi.ii.uien.es Silyl wie beispiclswcise tcn.-Bu- 
I vldiincihylsilyl odcr icri.-Butyldiphenylsilyl. 

Y sichi besonders bevorzugi. fur Methyl, Fihyl. n-Propyl, Isopropyl, n-Buivl. Esobulyl. sec.-Buiyl. lert.-Butyl oder eine 
belichigc aus der Pepiidcheiuic bekannle C-lerniinale Schiu/.gruppc wie heispiclsweise Benzyl odcr len.-Buiyl. 

Die aus der Pepiidcheiuic bekannien Schutzgruppen sind z. B. aufgcfuhri in T. W. Greene. P. G. M. Wuis. Proleclive 
Groups in Organic Synthesis. 2 nd Ed.. John Wiley & Sons. New York 1991. 

Die oben aufgetuhrlen allgemeinen oder in Vorzugsbereichcn aurgefiihrten Resiedeliniiionen bzw. Erlautcrungen kon- 
nen uniereinander. also auch zwischen den jeweiligen Bereichen und Vorzugsbereicfien beliebig kombinieri werden. Sic 
gotten fur die lindprodukte sowie l'iir die Vor- und Zwischenprodukte enisprechend. 

E'rfindungsgemaG bevorzugi werden die Verbindungen der Forrncl (I), in welchen eine Koinbination der vorsichend 
als bevorzugi (vorzugsweise) aufgefiihrten Bedeutungen vorliegt. 

FrfindungsgeiiiaG besonders bevorzugi werden die Verbindungen der Forniel (T). in welchen eine Kotuhination der 
vorstehend als besonders bevorzugi aurgefiihrten Bedeutungen vorliegt. 

Gesaiiigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste wic Alkyl oder Alkenyl konnen, auch in Verbindung mil Heteroa- 
lomen. wie z. B. in Alkoxy, soweit moglich, jeweils geradkettig oder verzweigt sein. 

Gegebenen tails substituierte Reste konnen einfach oder mehrfach substituiert. sein, wobei bei Mehrfachsubstitutionen 
die Subsiituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

Beispiele fur die erfindungsgemafien Verbindungen der Forniel (I) sind Bausteine der Forniel (I-a): 



> . > , usw. 

A) DNA/PNA-Bausteine der Forniel (I) 



in welcher 

R 1 bis R 4 . B. G. X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
lassen sich hersiellen. indem man Verbindungen der Fonnel (U-a) 
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B 



in welcher 

R 1 , R", B, G und X die oben angegebene Bedeuiung haben und 
R 5 und R 6 unabhangig jewcils voncinandcr fur CpC^-Alkyl stehen, 

Gegenwart eines Verdiinnungsmiuels und eines Reaktionshilfsmittels umsetzt und anschlieSend oxidiert. 
B) PNA-Bausteine der Formel (II) 


R 3 


(H), 


R 3 , R 4 . B, X 1 und Y die oben angegebene Bedeuiung haben 
lassen sich herstellen, in dem man geschutzte Hydroxyethylglyci 


:e der Forme 1 (IV) 



in welcher 

X 1 " 1 mil Ausnahme von Wasserstoff dieselbe Bedeuiung wie X 1 hai, 
mil durch Nukleobasen substituierter Essigsauren der Forniel ( V) 
B-CH 2 -COOH (V) 

in Gegenwart eines Reaktionshilfsmittels und eines Verdiinnungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base 
umsetzt und fur den Fall, daB X 1 = H sein soil IFonnel (Ll-a)J, anschliefciend die Schutzgruppe mil eineni geeigneten Rea- 
genz abspaltet. 

Verwendet man beispielsweise N-2-IIydroxy-2-methyl-elhyl)-N-[(N 6 -benzylo.xycarbonyl-ade- 

nin-l-yl)-acetyl]-glycin-isopropylester und 2-Cyanoethyl-N.N-diisopropyl-5'-0-(Din\ethoxytrityl)-thy- 

niidin-3'-phosphoramidit als Ausgangsstoffe. so kann der Reakiionsablauf des erfindungsgemaBen Verfahrens (A) durch 
das folgende Forme lschenia wiedergegeben werden: 
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Die zur Durchtiihrung des ertindungsgetuaLten Vert'ahrens (A) benotigien PNA-Bausieine dcr Fomiel (Il-a) sind cine 
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Teilmcngc der nouen Verbindungen derFonnel (II). in derX 1 lur Wassersioll" sichi. Sic lassen sich /.. B. nach Verlahren 
(B) herstellen. 

Die wciicrhin zur Durchfiihrung des crlindungsgeniattcn Verfahrcns (A) bcndiigtcn Nuklcol id- Deri vale sind durch die 
Fonnel (IU) allgetnein delinien. In diescr Formel stehen R 1 . R-, C und X vor/.ugsweisc fur dicjenigen Reste. die bereils 
bei der Beschreibung der Bniisreinc der Formel (I) :i Is bevorzugt genannt wtirden. R 5 unci R 6 siehen bcvor/ngl jeweils liir 5 
Meihyl. Hthyl. n-. sec- <xler iso-Propyl. 

Die Verbindungen derFonnel (111) sind bekanni oder lassen sich nach bckannien Mclhoden hcrsicllen (vgl. M J. Gait 
(ed.) Oligonucleotide Synthesis. A Practical Approach, IRL Press. Oxford 1984). 

Die zur Durchfiihrung des erlindungsgcuiaBen Vcrfahrens (B) benotigten 1 Iydroxyethylglycin-Derivate sind durch die 
Fonnel (IV) allgcnicin delinien. In dieser Formel stehen R 3 . R J und Y vor/.ugsweisc liir dicjenigen Rcstc, die bercits bei Hi 
der Beschreibung der Bausieine der Fonnel (I) als bevorzugt genannt wurden. X 1 " ' steht voraugsweisc, Wasserstoff aus- 
genomitien, fiir dieselbcn Rcste, die vorzugsweise fur X 1 in Fonnel (II) stehen. 

Verbindungen der Fonnel (TV) lassen sich z. B. herstellen, indent man die Schut.zgruppe X~ vollstandig geschiit/.ter 
Flydroxyethylglycin-Derivaie der Fonnel (VI) gemaB dent folgcnden Reaktionsschenta abspaltet: 



(w civ) 25 

In der Formcl (VI) stchl X" fiir cine in Abhangigkcit von Y gccignctc N-tcnninalc Schutzgruppc wic beispielsweise 
tert.-Butoxycarbonyl (BOC), Benzyloxycarbonyl (Cbz) oder Benzyl (Bzl), bevorzugt fur Bzl oder Cbz (Vgl. z. B. T. W. 
Greene. P. G. M. Wuts. Protective Groups in Organic Synthesis. 2. Ed.. John Wiley & Sons. New York 1991). 

Die Reaktion laBt sich mittels iiblicher Methoden N-terniinalerDeblockierung wie Acidolyse, beispielsweise im Falle 30 
der BOC-Gruppe, oder katalytischer Hydrierung, beispielsweise im Falle eines Benzylesters, durchfuhren. 

Verbindungen der Formel (VI) lassen sich z. B. herstellen, indem man die Hydroxygruppe der Hydroxyethylglycin- 
Derivate der Fonnel (VII) gemaB folgendem Reaktionsschema nach ublichen Methoden schiitzt (vgl. o.a. Lit.): 



(VII) (VI) 

Verbindungen der Fonnel (VII) lassen sich z. B. herstellen, indent man die Carboxylgruppe der Hydroxyethylglycin- 
Derivaie der Fonnel (VIII) gemaB folgendem Reaktionsschema nach ublichen Methoden vereslert oder schiitzt: 



(vm) (vn) 

Hydroxyethylglycin-Derivaie der Fonnel (VITI) sind zum Teil kommerziell erhaltlich. bekanni oder lassen sich nach 
bekannten Methoden herstellen. 

Spezielle Verbindungen (Vll-a) derFonnel (VTJ) lassen sich z. B. auch herstellen, indem man N-geschiitzte Hydroxy- 
ethanole der Formel (IX) mit a-Bronicarbonsaurederivaten der Fonnel (X) nach ublichen Methoden gemaB folgendem 
Reaktionsschema umsetzt: 


65 
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R 3 " 1 X 1 || R 3 " 1 X' 

R 4 " 1 


(IX) ( X ) 


(VII-a) 

den Fonue.n (VII-a). (IX) und (X) s.chen R- und R J " ' unabhan^g voncinandcr fi,r Wasscrstoff odcr C,-( V A.- 


Das erfindungsgemaBe Verfahren 0 
(siehe: R. B. Merrifield, J. Am. Chem 
Approach. IRL Press. Oxford 1984). 


Approach. IRL Press. Oxford 1984). ' (ed ° Ol 'g° nucle otid e Synthesis, A Practical 


« »,. r ivav.ii. iiu^ riCSb, WXIOfQ ' 

hydrcgencarbonuu. wte betspielswe.se Natnun,-. Kaliu.n- oder Amn.oniumhvdroxid. Nairiun.- 
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nicihylai. Natriuni-eihylai. Kalium-iert.-butylai. Nairiuni-. Kalium-. Calcium- cxlcr Ammoniumaeetat. Natrium-. Ka- 
liuin- odcr Animoniumcarbonat. Natriumhydrogen- oder Kaliuinhydrogcncarbonat sowie tertiare Amine, wic Trimethy- 
laiuin. Tricthylamin. Tribuiylaniin, lithyl-diisopropylamin. N.N-Diiucihylanilin. N.N-Diincthyl-benzylamin. Pyridin, 
Pieolin, N-Meihylpiperidin. N-Meihylniorpholin, N.N-Dimcihylaniinopvridin. Diazabieyclooctan (DABCO). Diazabi- 
cyclononcn <T>BN) odcr niazabicyeloundecen (DBU). 5 

Die Rcaklionslerupcraiur kann bei deni crfindungsgetriaGen Verfahrcn (li) innerhalb eines groBcren Bcreiches variien 
wcrden. tin allgetneinen arbeiiel man bei der Kondensation bei Temperaiuren /.wischen -80°C und +15()°C, bevorzugt 
bci -50°C bis IOO"C. besonders bevorzugt bei -30°C bis Rauinienipcraiur. 

Bei dcr Uurchruhrung des erlindungsgcmaL-ien Vert'ahrens (li) wcrden pro Mol Verbindung der Forinel (IV) 1 bis 5 
Mol. vor/.ugsweise 1.5 bis 3 Mol llssigsiiurc dcr Forme I (V) und 1 bis 3 Mol Reakiionshilfsiiiiuel und die und die Base id 
i in allgemeinen im molarcn Vcrhaltnis von 1 : 1 bis 1 : 3. vorzugsweise 1 : 1.5 bis 1 : 2,5. eingeseizt. 

Dic^Abspahung der Schutz.gruppe kann naeh bekannten Mcihcxien erfolgen (vgl. z. B. T. W. Greene. P. G. M. Wuis, 
Protective Groups in Organic Synthesis, 2. F.d.. John Wiley & Sons. New York 1991). 

Die Umsetzungen der erlindungsgemaBen Verfahren konnen bei Normaldruck oder unicr erhohtein Druck durchge- 
fuhrl werden. vorzugsweise wird bei Normaldruck gearbeitet. Die Aufarbeitung geschieht nach ublichen Methoden der 15 
Organischen (.'hemic. Die Endprodukte werden vorzugsweise durch Krislallisation. chromatographische Reinigung oder 
durch Entfernung der fluchtigen Bestandteile gegebenenfalls ini Vakuum gereinigi. 

Bxperimenteller Teil 

20 

Beispiel 1 

N-Benzyloxycarbonyl-4-hydroxy-L-trans-prolinmethylester 

25.1 g N-Benzyloxycarbonyl-4-hydroxy-L-trans-prolin werden in 450 ml wasserfreiem Methanol gelost und mit Ce- 25 
siumcarbonat auf pH = 9,0 - 9.5 eingestellt, Naeh 30iiiinuligem Riihren bei RaumlemperaLur wird bis zur Trockene ein- 
gcdampft und dcr Riickstand iiber Nacht im Hochvakuum getrocknet. Dcr Riickstand wird in N,N-Dimcthylfornianiid 
(DMF) aufgenommen. zu dieser Suspension langsam 14.8 g Methyliodid so zugetropft, daB die Temperatur der Reakti- 
onsmischung 30°C nicht ubersteigt und fur weiter 12 Stunden verruhrt. Das Losemittel wird entfernt. der verbleibende 
Riickstand mehrfacb mit. Toluol coevaporiert und in Dichlormethan aufgenommen. Man wascht die Losung mit Wasser/ 30 
ges. Kochsalzlosung 1 : 1 (v/v). 5%iger NaHC0 3 -Lsg. und erneul Wasser/Kochsalzlosung. Die organische Phase wird 
Liber MgS0 4 getrocknet, eingeengt und das resultierende Ol im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 21,86 g 
R f :0,15 

Laufmittel: Toluol/Ethanol 10:1 ^ 

Beispiel 2 

N-Z-4-('Butyldiniethylsilyloxy)-L-trans-proliniTiethylester 

40 

Unter Argon werden 14,4 g (51,7 mmol) N-Z-4-hydroxy-L-irans-prolinmethylester in 150 nil N.N-Dimelhylforma- 
inid gelost und mit 14,8 ml Triethylainin versetzt. Innerhalb zehn Minuten werden 10.4 g (68,8 mmol) 'Butyldimethyl- 
silylchlorid (TBDMSi-Chlorid) zugetropft und iiber Nacht nachgeruhrt. Nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum 
verbleibt ein Ol, das zwischen Dichlomiethan und Wasser partiiioniert wird. Man extrahiert die waBrige Phase noch 
mehrmals mit Dichlomiethan. txocknet iiber Natriunisulfat und verdampft das Losemittel im Vakuum. AnschlieBend 45 
wird durch Chromatographic an Kieselgel mit Dichlonnethan/Methanol (60 : 1, v/v) als Eluens gereinigi. 
Ausbeute: 13,95 g 
R f : 0.54 

Laufmittel: CH^ClVMeOH 40 : 1 

50 

Beispiel 3 

4-('Butyldimemylsilyloxy)-L-trans-prolinmethy!ester 

Die Verbindung aus Beispiel 2 (3,8 g; 9,6 mmol) wird in wasserfreiem Methanol (40 ml) gelost bei Normaldruck und 55 
Raumtemperatur iiber Palladium/Aktivkohle (10%: 0,3 g) vier Stunden hydriert. Nach vollstiindiger Umsetzung wird der 
Katalysator abrilirien und in Vakuum eingeengt. 
Ausbeute : 2.4 g 
R f : 0.52 

Laufminel: CH 2 Cl 2 /MeOH 10 : 1 M 

Beispiel 4 

4-( , Butvldimethylsilyloxy)-N-[(thymin-l-yl)-acetyl]-L-trans-prolinineihylester 

65 

3.4 g (18.5 1111110I) l-Carboxymethyl-ihyniin werden in 50 ml DMF gelost. auf -30°C abgekuhit und bei dieser Tem- 
peratur mil 1.3 eq. HOBt • H 2 6 und 1.3 eq. EDCT • HC1 versetzt. Man riihrt 30 min bei -30°C undgibt cine Losung von 
2.4 g (19.3 mmol) 4-( l Buiyldiiiiethylsilyloxy)-L-trans-proliniiiethylesier in DMF und 4.5 mi Triethylainin zu. Eine 
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Siundc wird bci - 30"C vcrruhn. und anschlicBcnd noch iibcr Nachi bci Raumleniperalur nachgcriihn. Dann wird cinae- 
engi. dcr RUcksiand in ILssigsaureeihylester aufgenonimen und jeweils mil I N TICI. gesat.iigi.er Nairiumhvdroecncarbo- 
natlosung und gesaltigier NaCI-Losung gcwaschen. Das Produkt kristallisicrt uber Nacht aus dcr organischcn Phase aus, 
wird abliliriert und im Hochvakuuin geirocknet. 
Ausbcuic: 3.03 g 
R r : 0.68 

Laufmiiiel: CI-I^CU/McOH 9 : 1 

Beispiel 5 

4-ITydroxy-N-F(ihymin- l-yl)-acetyl |-L-irans-prolinmethylest.er 

2,0 g 4-( 1 Butyldimcthylsilyloxy)-N-[(ihym^ werden in 50 nil Methanol ge- 

lost, mil 5 Troplen- konzcntrierier Salzsaure versetzi und bei Raumleniperalur uber Nachi. geruhrt. Die Losung wirdlni 
Hochvakuuin volistandig eingedampr't und der Ruckstand durch Chromaiographie an Kieselgel mil Dichlormethan/Me- 
thanol (60 : 1, v/v) als Eluens gereinigt. 
Ausbeute: 1,19 g 
R f : 0.21 

Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 20 : 1 

Beispiel 6 

N-Benzyl-N-(2-hydroxyeihyl)-glycin- , butylester 

Eine Losung von 9,6 g (63.4 mmol) N-Benzylethanolamin und 8,85 ml Triethylaniin in 65 ml N, N-Dimethylforma- 
inid wird bei 0°C mil 1 eq. Bromessigsaurc-'bulylesier versetzi und noch 22 h bei Raumlemperatur nachgeruhrt. Nach 
Eincngcn wird mchrmals mil Toluol co-dcstillicrt, dcr Ruckstand in Dichlomiethan aufgenommen und mchrfach mit 
Wasser extrahiert. Die organische Phase wird zur Trockene eingedampft, das verbleibende 01 im Hochvakuum geirock- 
net. 

Ausbeute: 14,5 g 
Rf. 0,47 

Laufmittel: EE (Essigsaureethylester) 

Beispiel 7 

N-Benzyl-N-(2-hydroxyethyl)-gIycinniethylester 

Die zu Beispiel 6 analoge Umseizung von 41,9 g (277 mmol) N-Benzylethanolamin mit Bromessigsaure-methylester 
liefert N-Benzyl-N-(2-hydroxyethyl)-glycinrnethylester. 
Ausbeute: 43.8 g 
Rf. 0.53 

Laufmittel: CH,Cl 2 /MeOH 20 : 1 

Beispiel 8 

N-Benzyl-N-(2-hydroxyethyl)-glycinniethylester 

Die zu Beispiel 6 analoge Unisetzung von 34.4 g (227 mmol) N-Benzylethanolamin mit Bromessigsaure-et.hylester 
liefen N-Benzyl-N-(2-hydroxyethyl)-glyrinetbylester. 
Ausbeute: 43,9 g 
Rf. 0,49 

Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 20 : 1 

Beispiel 9 

N-Benzyl-N-(2- , butyldiphenylsilyoxyethyl)-glycin-'butylester 

Unier Argon werden 5,2 g (19,5 mmol) N-Benzyl-N-(2-hydroxyeihyl)-glycin-'butylester in 50 ml DMT gelost und 
mit 5.5 nil Triethylaniin versetzi. Es wird eine Losung von 1,3 eq TBDPSi-Chlorid zugetropft und uber Nacht nachge- 
ruhrt. Das Tiisungsmittel wird enlfeml, der Ruckstand zwischert Wasser und Dichlomiethan verteilt. Die waBrige Phase 
wird noch dreimal mil Dichlomiethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen anschlieBend uber Natriumsul- 
fat geirocknet. Das Rohproduki wird durch Chromatographic an Kieselgel mil Essigsaureelhylester/Hexan (1 : 9, v/v) als 
Eluens gereinigt. 
Ausbeute: 6,79 g 
Rf. 0.68 

Laufmittel: EE/Hexan 1 : 9 
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N-Ik'n/.yl-N^l-'buiyldiiHeihylsilyloxy-eihyli-glycinnicihylcsicr 

Die y.u Beispiel 9 :tn..loge Umselz.ung von 37.7 g (170 nm.ol) N-lkwyl-N-(2-hydro.x ycihyD-glycinn.eihylesier mil 
'Buiyldinieihylsilvlchlorid Helen N-Bcnzyl-N-(2- 1 butyldiiiiethylsilyloxy-cihyl)-glycinnieihylesier nach Tlochvakuum- 
trocknung als 01. 
Ausbeuie: 45.1 » 
Rf 0.39 

Laulniiiiel: EH/IIcxan 1 : 9 

Bcispicl 11 

N-Benzyl-N-(2-'butyldimethylsilyloxyeihyl)-glycinethylester 

30.1 g (127 inmo!) N-Benzyl-N-(2-'buiyldinie[hyl-silyloxyethyl)-glycineihylesicr werden unter den Bedingungen aus 
BeispieMO mil 1.3 eq. TBDMSi-Chlorid umgesetzt. 
Ausbeuie: 27.3 g 
R f : 0.49 

Laufmiuel: EE/Hexan 1 : 10 

Beispiel 12 

N-(2-'Butyldiphenylsilyloxyethy[)-glycir)-'butylester 

Zur EnLfemung der Benzylschutzgruppe werden 5,9 g (1 1,7 iiuiiol) N-Benzyl-N-(2-'bulyldiphenylsilyloxy-eihyl)-gly- 
cin-'buiylcslcr in 50 ml wasscrfrcicm Methanol gclost und bci Raumtcnipcralur und Normaldruck iibcr Palladium/Akti v- 
kohle (1*0%; 0,5 g) fur 36 Stunden hydriert. Nach vollstandiger Unisetzung (DC-Kontrolle) wird der Katalysaior abfil- 
trien und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute:4.91 g 
R f : 0.46 

Laufmittel: EE/PE (Petrolether) 1 : 9 

Beispiel 13 

N-(2-'Butyldiniethylsilyloxy-ethyl)-glycinmethylester 

Die analoge Hydrierung von 23,8 g (71 mmol) der Verbindung aus Beispiel 10 liefert N-(2-'butyldimethylsilyloxy- 
ethyl)-glycinmethy tester. 
Ausbeuie: 16,7 g R f 0,24 
Laufmiuel: EE/PE 1 : 1 

Beispiel 14 

N-(2-'Butyldimeihyl-silyloxyethyl)-glycinethyIester 

Die zu Beispiel 13 analoge Umseizung von 20.0 g (57,0 mmol) N-Benzyl-N-(2-'butyldimethylsilyloxyethyl)-glycine- 
thylesier Helen den gewiinschten Glycinethylesler als Ol. 
Ausbeuie: 13,5 g 
R f : 0,61 

Laufmittel: CH 2 Ch/MeOH 20 : 1 

Beispiel 15 

N-(2-'Butyldiphenylsilyloxy-eihyl)-N-(thymin-l-yl-acetyl)-glycin- , butylester 

4,4 g (23.6 mmol) 1-Carboxymethyl-thymin werden in 50 ml DMF gelost, auf -30°C abgekiihlt und bei dieser Tem- 
peratur mil HOBl • IKO und EDO • I1C1 (jeweils 1,3 eq.) versetzt. Nach 30 min wird bei dieser Temperatur eine L6- 
sung von 4,9 g ( 1 1.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 und 6 ml Triethylamin zu gegeben. Es wird noch eine wei- 
tere .Stunrte bei -30°C und anschlieRend 12 h bei Raumiemperalur geriihn. Dann wird eingeengt, der Ruckstand in Essig- 
saureethylester aufgenommen und jeweils mit 1 N HC1, ges. NaHC0 3 -Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Das Rohpro- 
dukt wird durch Chromatographic an Kieselgel mil Dichlormeihan/Methanol (10 : 1. v/v) als Eluens gereinigt und fallt 
nach Trocknen als weiGer Schaum an. 
Ausbeuie: 3.3 g 
R f : 0.73 

Laufmittel: CFKCIVNleOH 9 : 1 
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Beispiel 16 

N^a-'Bulyldiinelhylsilyloxy-eihylJ-N^jhyiuin-l-yl-acctyO-glyciniiicihylcsit-r 

5 Die /.ii Bcispicl 15 vergleichbarc Umsciwing tint 10.0 g (40.4 mtnol) der Suhstanz aus Beispiel 13 Melon N-(2-'Bniyl- 
dinicihvlsil\loxyeihvl)-N-!hvniin-l-yl-aceivl)-«lvcinincihvlestcr als weiKcn Fesisiofl". 
Ausbeuic: 3.55 g 
R f : 0.60 

Laul'nuild:CH 2 U 2 /MeOH 10: 1 

Bcispicl 17 

N^2-M^ulyldiiiielhylsilyloxy-eHiyl)-N-(ihyniin-l-yl-acctyl)-glycine!hyle,sicr 

15 In cincr zu Beispiel 16 analogen Rcaktion werden 3,55 g (13.6 nimol) der Verbindung aus Beispiel 14 eingesetzi. 
Ausbeuic: 3.13 g 
R,: 0.63 

Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 5 : 1 

20 Beispiel 18 

N-Ca-'Butyldimethylsilyloxy-ethyO-N-KN^Z-cytosin-l-yO-acetyll-glycinethylester 

Die zu Beispiel 15 vergleichbare Umselzung von 0.86 g (3.3 mmol) N-(2-'but.yldimethylsilyloxy-eihyl)-gLycinelhyle- 
25 ster mit 2,0 g (6.6 mmol) (N 4 -Z-cytosin-l-yl)-essigsaure liefert N-l^-'Butyldimelhylsilyloxy-ethyO-N-Kr^-Z-cyto'sin- 
l-yl)-acelyl]-glycinelhy tester als weiGen FestslolT. 
Ausbeuic: 1,08 g 
R f : 0,61 

Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 20 : 1 

30 

Beispiel 19 

N-(2-Hydroxyethyl)-N-(thymin-l-yl-aceiyl)-glycin-'butylester 

35 Der silylgeschutzte Verbindung aus Beispiel 15 (3.2 g; 5,5 mmol) wird bei 0°C in 20 ml THF gelost. und mit. 3 eq. Te- 
trabutylammoniunifluorid (TB AF) in Form einer 1, 1 M Losung in THF versetzt. Man laBt auf Raumtemperatur kommen 
und riihrt noch 3 Stunden nach (DC-Kontrolle). Das Losemittel wird entfemt. der Ruckstand in Essigsaureethylester auf- 
genommen und mit ges. NaHCO^-Lsg sowie ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wird das 
Rohprodukt durch Chromatographic an Kieselgel mil Dichlormethan/Methanol (9 : 1. v/v) als Eluens gereinigt. 

40 Ausbeute: 1,10 g 
Rf 0,41 

Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 10 : 1 

Beispiel 20 

45 

N-(2-Hydroxyemyl)-N-(thyinin-l-yl-aceiyl)-glycinmeihylester 

4.0 g (9,7 mmol) des silylgeschiitzten Alkohols aus Beispiel 16 werden in 30 ml Methanol suspendiert und mit konz. 
HC1 auf pH = 1 gebracht. Nach 3 Stunden wird das Produkt abfiltriert, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
50 Ausbeute: 1,63 g 
R f : 0.38 

Laufmiltel: Q-I 2 Q 2 /MeOH 10 : 1 

Beispiel 21 

55 

N-(2-Hydroxyethyl)-N-(thyminl-yl-acelyl)-glycinethylester 

Zur Dcsilylierung setzt man 2,2 g (5,2 mmol) der Substanz aus Beispiel 17 in 60 ml Ilthanol mil 2-3 Tropfen konz. 
HQ im und laBt. die Losung iiberNacht bei Raumtemperatur nachruhren. Das Reaktionsprodukt wird abfiltriert, nach- 
60 gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 1,01 g 
R f : 0,29 

Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 20 : 1 

65 
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Beispiel 22 

N-(2-Hydrox ycl hyl)-N-|(N 4 -Z-cyl.osin- 1 -ylVacetyl J-glycincthylesier 

Zu cincr Losune von 0.4 e (2.7 nmiol) CesiumHiiorid in 20 ml Aceioniiril werden ponionswcisc 0,5 g (0,9 tmnol) der 5 
Vcrbindung aus Bcispicl 18 hinzugcgcbcn. 

Man laBt 24 h Tag -bei Raurniempcraiur riihrcn und gibi dann dieselbe Menge Cesium lluorid nochmals hinzu. Nach 
weiteren 24 h Riihren bci 25°C wire! filiriert. das Filirat eingedampli und durch Chromatographic an Kicselgol mil Di- 
chlonneihan/Meihanol (80 : 1, v/v) als Hluens wetter aul'gereinigi. 

Ausbeuic: 69 mg 10 
R r : 0.28 

Laufmii.iel: (TLCl-./MeOII 20 : 1 

Beispicl 23 

15 

5'-Azido-5'-deoxythymidin 

5,0 g (20 mmol) im Hochvakuum zwei Tage uber Phosphorpentoxid getrocknetes Thymidin werden in 100 ml DMF 
unter Argon verruhrt und mil 1.25 eq Triphenylphosphin. 1.25 eq Tetrabroiukohlenstoff und 3 eq. Lithiumazid vcrsetzt. 
Die gelbe Losung wird uber Nacht bei Raumi.emperat.ur geriihrl. Nach Zugabe von 30 ml Methanol wird noch 90 Minu- 20 
ten nachgeruhrt und anschlieBend zur Trockene eingedanipft. Das erhaltene Rohprodukt wird schlieBlich an Kieselgel 
mit Dichloniiethan/Methanol (40 : K v/v) als Eluens chromatographiert. 
Ausbeute: 3,72 
R f : 0,32 

Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 20 : 1 ^ 

Bcispicl 24 
5'-Ainino-5'-deoxythyniidin 

30 

4,05 g (15,2 mmol) 5'-Azido-5'-deoxythymidin werden in Pyridin gelost und mit 1,5 eq. Triphenylphosphin bei Raum- 
temperatur fur drei Stunden geruhrt. AnschlieBend werden 20 eq. Wasser zugegeben und uber Nacht weitergeruhrt. Nach 
Zugabe von 120 ml Wasser wird die erhaltene Suspension abgesaugt. Das Filtrat wird funfmal mit Essigsaureethylester 
gewaschen und zur Trockne eingedanipft. Das zuriickbleibende Pulver wird melirnials mit Pyridin/Toluol coevaporiert 
und im Hochvakuum getrocknet. 35 
Ausbeute: 2.78 g 
R f : 0.43 

Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1 

Beispiel 25 40 

5 , -N-(4-Metlioxytrityl)-5'-amino-5'-deoxythymidin 

2,7 g (1 1,5 mmol) 5'-Amino-5'-deoxythymidin werden in Pyridin vorgelegt und mit 3 eq. 4-Methoxytritylchlorid, 1 
eq. Triethylamin sowie einer katalytischen Menge DMAP versetzt. Uber Nacht wird unter LichtausschluB geriihrt und 
anschlieBend mit Methanol gequencht. Das Lbsungsmittel wird abdestilliert. derRuckstand in Dichlonitelhan aufgenom- 45 
men und mit 5%tger NaHC0 3 -Lsg. (2x) sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsul- 
fat getrocknet und dann zur Trockene eingedanipft. Das verbleibende 01 wird an basischem Aluininiumoxid mit Dichlor- 
inethan/Melhanol (100 : 0. 100 : 2, 100 : 4, 100 : 6. 100 : 8, 100 : 10 (v/v) mit jeweils 1% Ammoniak) chromatogra- 
phien. Das so erhaltene Produkt wird in Dichloniieihan/Triethytamin 10 : 1 (v/v) gelost und durch Zugabe zu 800 ml 
Pentan bei ()°C £efallt. Nach 30 min bei dieser Temperatur wird der Niederschlag abfiltriert und im Hochvakuum ge- 50 
trocknet. 
Ausbeute: 2.77 g 
R f : 0.46 

Laufmittel: CHXlVMeOH 10:1 

" " 55 
Beispiel 26 

5 , -N-(9-riuorenyliiiethyloxycarbonyl)-5'-aniino-5'-deoxythymidin 

3.2 g (13,3 mmol) 5'-Amino-5'-deoxythyinidin werden in DMF vorgelegt. mit 1,2 eq. Diisopropylethylamin sowie 1,2 
eq. 9-Fluorenylmelhyl-succinimidylcarbonat versetzt und bei Raumteniperaiur 30 Minuten verriihrt. Nach beendeter Re- M 
aktion werden 175 ml ges. NaHC'63-Lsg. zugegeben. Der entstandene Niederschlag wird abgetrennt und griindhch mit 
Wasser gewaschen. AnschlieBend lost man in Dichlonitelhan und chromatographiert an basischem Aluininiumoxid mil 
Dichlormethan/Meihanol (100 : 0, 100 : 1. 100 : 2, ... 100 : 10 (v/v) mil jeweils 1% Ammoniak). 
Ausbeute: 1.56 g 

R f : 0.40 65 
Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 30 : 1 
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Bcispicl 27 

|NH'HHioxycarboxyinci.hyl)-N-(i,hyniin-l-yl-acctyl)-2-aniin(> 
cihyl|-2-cyanoLMhyl-5'-0-(dii]icihoxytrilyl)-[hyniidin-3'-phosphai 

Sowohl 0.2 g (0.64 nmiol) der Subslanz aus Bcispicl 21 als auch 0,37 g (0.5 niniol) 2-Cyanocihyl-N.N-diisopropyl- 
5'-0-(Diiiicihoxyirity[)-ihyniidin-3'-phosphoraniidii wcrden durch iiichrnialiges Co-evaporiercn mil Dichlonnethan und 
anschlieBende gctrennte Hoehvakuuiiurocknung fur 12 h von den letzlen Feuchligkeitsspuren bei'rcii. Unlcr Argon Idsi 
man die Verbindung aus Bcispicl 21 in 10 ml Dichlomielhan/Acctoniiril (v/v) 1 : 1 und gibi das Phosphoramidirgel'olgl 
von 37,5 nig (0.5 niol) Teirazol, beide ebenfalls in diesen Losemillclgemisch gelost. mil einer Spriize zu. Nach becndeicr 
Reaktion (DC-Kontrolle, ca. 5Stundcn) werden 1.2mniol m-CPBA zugcsctzi und Liber Naehl bei Raumlcmperaiur 
nachgeruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 150 nil Dichlonnelhan verdunni und mil ges. Na->C0 3 -L6sung versetzt. 
Die waRrige Phase wird noch mehrfach mil Dichlonnelhan exlrahiert. die vereinigien organischen Phasen mil NaH- 
SO r L6sung gewaschen und schiieBlieh iiber Nalriumsulfat gelrocknel. Das Losemiiiel wirdini Vakuum entfernt und der 
Riickstand durch Chromaiographie an Kiesclgei (Elucns Dichlormethan/Methanol 70 : 1 bis 50 : 1 (v/v)) gereinigi. 
Ausbeute: 157 nig 
R f : 0,48 und 0,54 
Laufiiiittel: CFI 2 Cl 2 /MeOH 10 : 1 

Beispiel 28 

[N-(Ethoxycarboxymethyl)-N-(lhymin-l-yl-acetyt)-2-amino- 
ethyl]-2-cyanoethyl-(5'-(4-nielhoxytrityl-amino>thymidin-3'-phosphai 

Man lost 0,8 g (1 ,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 25 (aus Penian gefallt und vorgetrockneU in 40 ml Dichlonne- 
lhan und versetzt unlcr Argon ink 1,2 mmol Bis(diisopropylammonium)-letrazolid. Nach Zugabe von 2 eq. 2-Cyanoel- 
hoxy-bis-(diisopropylaniino)-phosphin wird fur zwei Stundcn bci Raumtcmpcratur gcriihrt. Die Rcaktionsmischung 
wird zwischen jeweils 40 ml Dichlonnelhan und ges. NaHCCVLsg. verteilt, die wafirige Phase noch dreimal mit Di- 
chlormethari exlrahiert und die vereinigien organischen Phasen mit NaCl-Lsg. gewaschen und anschlieBend uber Natri- 
umsulfatgetrocknet. Das nach Verdanipfen des Losemit.tels resultierende 01 wird in wenig Dichlonnethan gelost und bei 
0°C zu 400 ml Pentan gegeben. Die Losung wird noch 30 Minuten bei dieser Temperatur belassen und schiieBlieh der 
Niederschlag abfiltriert und getrocknet. Es resultieren 629 mg eines weiBen Feststoffes. der im DC (EE/CH 2 Cl 2 /NEt 3 
45 : 45 : 10 (v/v/v) zwei UV-absorbierende Punkte fiir die beiden diastereomeren Phosphite zeigt. Das Rohprodukt 
(200 nig; 0.64 mmol) wird sofon weiter analog Beispiel 27 mit der Verbindung aus Beispiel 20 unigesetzt. Nacli Chro- 
matographic an Kieselgel mit CH 2 Cl 2 /MeOH-Gradienten (70 : 1 bis 30 : 1 (v/v)) erhalt man das Produkt in Form eines 
weiBen Feststoffes. 
Ausbeute: 103 mg 
R f : 0.47 und 0,57 
Laufmittel: CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1 


Palentanspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forniel (I) 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff- Hydroxy. C]-C| 8 -AIkoxy. Halogen. Azido oder Amino stent, 

R- fiir eine in der Nucleotidchemie iibliche Phosphatschutzgruppe wie beispielsweise 2-Cyanoethyl sieht, 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander fiir Wassersioff- C r C 4 -Alkyl oder gemeinsam fiir C r C 4 -Alkandiyl wie bei- 
spielsweise -CH r , -(CH 2 ) r . -(CH 2 ) 3 - oder -C(CH 3 ) 2 - stehen, 

B fiir alle naturlichen oder unnaturtichen Nukleobasen, wie z. B. Thymin, Uracil, Cytosin. Adenin. Guanin, Hypo- 
xanthin oder durch cheniische Modification von diesen abgeleitete Deri vale oder halogenierte Vorstufen von diesen, 
gegebenenfalls an den Aminogruppen durch Schutzgruppen wie Acetyl. Trifluoracetyl. Trichloracetyl, Benzoyl, 
Phenylacetyl, Benzyloxycarbonyl (Z od. Cbz), teri.-Butyloxycarbonyl (Boc) ? Allyloxycarbonyl, (9-Fluorenyl)ine- 
thoxvcarbonvl (Fmoc) oder andere in der Pcptid- und Nukleinsaurechemie iibliche Schutzgruppen substiluiert. 
stehi, 

(i fiir -NTH- odcr-O- siehl. 
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X fur Wassersiofl oder eine beliebige aus dcr Pepiidchemie bekannie Schuizgruppe wic beispielsweise Z, Fnioc 
odcr 4-Mcihoxyiriiyl sichi und 

Y fur Wasscrsioft', C r C(,-Alkyl odcr cine bclicbigc aus dcr Peptide-hemic bekannie C.'-ienninalc Schuizgruppe wie 
hcispiclswcise Benzyl oder icrt.-Buiyl -uchi. 

2. Vcrhindtingcn der allgcmcincn Forniel (D 5 

R 1 I'iir Wasserstoff- Hydroxy. (.yCfi-Alkoxy. Eluor. Chlor, Brom, Azido odcr Amino sichl, 
R 2 fiir cine in der Nucleoiideheniie iiblichc Phosphaischutzgruppe siehl, 

K 3 und K 4 unabhangig voncinandcr fiir Wassersioil. C r C 4 -AlkyI odcr genieinsain fur C r C 4 -Alkandiyl bedculei, 
B fiir alle naiurlichen Nuklcobasen steht. wic z. B. Ttiymin, Uracil, Cyiosin. Adcnin. Guanin odcr Hypoxanihin to 
oder halogenicrte Vorslufen von diescn. die gegebenenfalls an den Aminogruppcn durch Schulzgruppcn wie Acelyl. 
Trifluoracelyl. Trichloracelyl. Benzoyl. Phenylacetyl, Bcnzy loxycarbonyl. lert.-Bulyloxycarbonyl, Allyloxycarbo- 
nyl. (9-Fluorenyl)tTielhoxycarbonyl oder andere in dcr Peptid- und Nukleinsiiurccheniie iibliche Schulzgruppen 
subsiituieti sind. 

G -NH-oder-O- bedeutet. 15 
X fur Wasserstoff oder cine beliebige aus derPepiidchemie bekannie Schuizgruppe stent, 

Y fiir Wasserstoff. C|-C 4 -Alkyl oder eine beliebige aus der Peptidchemie bekannie C'-ienninale Schuizgruppe stent. 

3. Verbindungen- der allgemeinen Fonnel (I) gemaB Anspruch 1, worin 

R 1 fur Wasserstoff- Hydroxy. Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor. Azido oder Amino slchl, 

R- fiir 2-Cyanoethyt steht, 20 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff. Methyl. Ethyl, Isopropy! oder genieinsain fur -CH->-. -(CH-.)-.-. 
-(CH 2 ) 3 - oder -C(CH 3 ) r stehen, 

B fiir alle natiirlichen Nukleobasen, wie z. B. Thymin, Uracil. Cytosin. Adenin, Guanin oder Hypoxanihin oder ha- 
logenierte Vorstufen von diesen, die gegebenenfalls an den Aniinogruppen durch Schulzgruppen wie Acetyl, Tri- 
ftuoracetyl, Trichloracetyl, Benzoyl, Phenylacetyl, Benzyloxycarbonyl, ten.-Butylcxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 25 
(9-Fluorenyl)nielhuxycarbonvI oder andere in der Peptid- und Nukleinsaurechetnie iibliche Schulzgruppen subsli- 
tuicrt sind, steht, 
G fiir -NH- oder -O- steht 

X fiir Wasserstoff oder eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte Schuizgruppe steht. 

Y fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl. Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl. tert.-Butyl oder Benzyl steht. 30 

4. Verbindungen der allgemeinen Forniel (II) 


R 3 . R 4 und B die bei der Beschreibung der Verbindungen der Forniel (I) angegebenen Bedeutungen haben, 
X 1 fiir Wasserstoff oder eine aus der Peptidchemie bekannie saurelabile Schuizgruppe wie beispielsweise durch Al- 
kyl und/oder Phenyl substituieries Silyl. Z. Fmoc oder 4-Methoxytrityl steht, wobei fur den Fall, da6 R 3 und R 4 45 
gieichzeitig jeweils fur Wasserstoff stehen, gegebenenfalls substituiertes Alkoxycarbonyl und Trityl ausgenommen 
sind und 

Y fur C|-C6-Alkyl oder eine beliebige aus der Peptidchemie bekannte C-terminale Schutzgruppe wie beispielsweise 
Benzyl oder tert.-Butyl steht. 


B 



(II), 
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